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La presente invention conceme des (poly— 
alcoxy-pheny])-*- pyrrolidinones-2 et leur preparation; Elle a 
trait egalemeat atoc medicaments renfermant de telles pyrro- 
lidinones substitutes a titre de substances actives. 

Les nouveaux composes sont plus precisement 
des (polyalcoxypnenyl)-pyrrolidinones-2 J racemiq.ues ou optiuue- 
ment actives, qui repondent a la formule generale I 



10 




(I) 



dans laquelle 

1 ^ H-j et Eg representent chacun s independamment 

I'un de l 1 autre, im radical hydro- 
carbone contenant au plus 18 atomes 
de carbone ou.un radical alkyle 
contenant de 1 a 5 atomes de carbone, 

20 Oui porte un ou plusieurs substituaats 

pi?is dans !• ensemble comprenant les 
halogenes, les groupes hydroxy, les 
groupes carboxy, les radical alcoxy, 
les radicaux alcoxycarbonyles, les 

^5 radicaux carbamoyles et les groupes 

amino eventuellemeat substitues, 
ou encore 

B^j et peuvent former ensemble un radical 

aliylene contenant de 1 a 3 atomes de 
30 carbone, 

represente un atome d'hydrogfene ou un 
radical methoxy, 
£4, represente un atome d*hydrog%ne ou un 

radical aliyle, aryle ou acyle, et 
35 X represente un atome d'oxyg^ne ou de 

soufre. 
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Les composes repondant a la formule geaerale I 
oat un atome de carbone asymetrique et ils peuvent done 
exister aussi bien a l'etat de racemiques que sous la forme 
d ' antipodes optiques. 

^ Les radicaux hydro car bones ^ et peuvent 

etre des radicaux alkyles satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, contenant de 1 a 18 atomes de carbone, egalement 
des radicaux cycloalkylea et cycloalkyl-alkyles contenant de 
preference de 3 a 7 atomes de carbone ainsi que des radicaux 
10 aryles et aralkyles contenant de preference de 6 a 10 atomea 
de carbone. 

Les radicaux metbyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, 
methyl-2 butyle, dimethy 1-2,2 propyle, nexyle, heptyle, 

15 octyle, nonyle, dimethy 1-1, 2 heptyle, decyle, undecyle, 

dodecyle et stearyle sont des exemples de radicaux alkyles 
appropries. Les radicaux alkyles peuvent egalement etre 
insatures, comme e'est le cas par exemple pour les radicaux 
vinyle, propene-1 yle, propene-2 yle, propyae-2 yle, methyl-3 

20 propenyle etc. Les radicaux alkyles, qui contiennent de 

preference de 1 a 5 atomes de carbone, peuvent egalement porter 
un ou plusieure substituants, notamment un halogene, plus 
special ement le fluor, le chlore ou le brome. Comme exemples 
de radicaux alkyles halogenes on citera les radicaux chloro-2 

25 ethyle, chloro-3 propyle, bromo-4 butyle, dif luoromethyle , 

trif luoromethyle, trifluoro-1 ,1 ,2 chloro-2 ethyle, trifluoro- 
3,3,3 propyls, pentafluoro-2,2,3,3,3 propyle et hexafluoro- 
1,1,1,3,3,3 propyle-2. Les radicaux alkyles peuvent egale- 
ment porter d'autres substituants, notamment des groupes 

30 hydroxy, comme dans les radicaux hydroxy-2 ethyle et hydroxy-3 
propyle, des groupes carboxy, comme dans les radicaux carboxy- 
methyle et carboxyethyle, des groupes alcoxy, en particulier 
ceux qui contiennent de 1 a 5 atomes de carbone, comme dans 
les radicaux ethoxymethyle , isopropoxymethyle, methoxy-2 

35 ethyle, isopropoxy-2 ethyle, butoxy-2 ethyle, isobutoxy-2 
ethyle et pentoxy-3 propyle. 

Les radicaux alkyles en Cj-C^ peuvent egale- 
ment porter comme substituants, surtout en . position terminale , 
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daa radicaux alcozycarbonyles oontanaM obacun do .1 - 

•* — ou citera las raaioa^ 

"*W»W»^ dietVlanSocaxb^i £u«. 
earbonvl-P £-j-wi„ • - oonyj.-^ e-febyle, pyrrolidino- 

^ araoayi-2 ethyle, Piperazinoca^bonyiaetbyle etc... 

porter, en bout de chain- 7 15 P8UVent ^'S a ^ment 

= - Mauto «. a « groupes amino dont l»ai^m» 

a'azote porte eventuellement un ou deux pattern 
contenant chacun de preference de 1 * adicaux a ^es, 
ou fait 6 1 a 5 monies de carbone, 

diuaturtaaZaoIa ^LiT^T* 0 ^ 1 *' 

ploeridino H n«-wi - propyls, pyrrolidine, 

20 P - eIia - n0 * H -^1-Pipera 2 toc, teraaetbyl^a-iaiuo, ato„. 

ou cniotlW alwiV radioam: oyoloaliylaa 

c 70i op TO , o 7 ei r p y ^; — ™r. r^ss . 

J,„, . . ■~ T 1S - Xi Plus particuliteefcenS du 

radioal pbanyle at du radical bauzyle. 

q .st - ^ ,^:^ les ooapoaaa C X) dana laa a usls 

0 l'bydro S ana, uu iSXS 2iL d6Si8aer ' 

- : aT e. uu radioal ^^2^^ '* ' 

- ab3 c^ces actives de medicaments neuropsychotropes .Us 
exercent un e^r^i- *..vu«Ki«ses, x>.s 

e - ie ° depresseur s ^ le systeme nerveux central, 
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•an effet antagonist de celui de 1 1 apomorphine et un effet 
antinociceptif et ainsi ils font preuve d'une certaine analogic 
avec la chlorpromazine (litterature : "Modern Problems of 
Pharmacopsychiatry", tome 5* pages 33 a 44 : Janssen P.AoY., 
5 "Chemical and Pharmacological Classification of Neuroleptics', 
par Bobon EoP. et ses collaborateurs, ed. S. Karger 
Bale, Munich, Paris, New- York (1970)). Les composes de 1 'in- 
vention different d'ailleurs de la chlorpromazine en ce 
qu 9 ils attenuent moins les reflexes, qu'ils ont des propriety 

10 sedatives et narcotiques raoins prononcees et qu T ils agissent 
d'une autre mani&re sur les amines bicgenes. C'est ainsi que 

la (dimethoxy-3/4- phenyl)-4- pyrrolidone-2 fait preuve, 
dans I'essai de prolongation du sommeil induit par le barbital, 
d'lane action qui est a peu.pres vingt fois plus faible que 

15 celle de la chlorpruu-azine . 

Les nouve aux compos 6 a se signal ent par la 
rapidite avec laquelle leur action se declenche et par une 
faible toxicite aigue. 

Les proprietes favorables des nouve aux compo- 

20 ses ne pouvaient pas etre prevues car, ainsi que les.^ essais 
effectues par la Demanderesse elle-meme I'ont prouves, les 
phenyl pyrrolidones-2 correspondantes monosubstituees en 
para ou en meta ont un autre spectre d 1 activite ou n e exercent 
qu'une faible action. La (chloro-4- phenyl) pyrrolidone-2 

25 decrite dans le brevet japcnais N° 70 16 692 exerce par exemple 
une action anticonvulsivaate . Les phenyl pyrrolidones-2 non 
subs tituees n 1 ont qu'une tres legere activite. 

Ay ant les proprietes qui viennent d'etre 
exposees, les composes coniormes a l 1 invention peuvent, 

30 apr6s avoir ete mis sous forme de preparations pharmaceutiques , 
etre utilises pour le traitement de differents troubles 
neurologiques et psychiques, plus particulierement en tant 
que neuroleptiques n'ayant que de lagers effets secondaires 
extrapyramidal^ . 

35 Pour preparer les compositions pharmaceutiques 

on a re c ours aux excipients ordinaire merit utilises pour la 
voie enterale et la voie parenterale, tels que I'eau, I'alcool, 
la gelatine, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le 
stearate de magnesium, le talc, des huiles vege tales, des 
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* . , etat s °la.de, par example sous la forme d» 

comprimes, de eausui - j ' iorme oe 

acti-T^ le> la «»"»*«« 4e substance 

act™, par m « de pri3e , peut ^ « 

preference de 5 n -in t~ * ae 
=«*e 1 et 50 L T " aoumal «« est comprise 

O ^ Z'ecours au* reactions ^ sent d4oritee 
mrolicone-a eexs^la^l.S^fT^ 18 ™ 



3R< 



25 




cooa 



30 



dans lamella *• at »r ont les advocations donnees ci- 
dessus respoctiTamant pour fi- e i- p ™, ^ - 
d'hydroK&rie S * lo - '7 1 ^ ° U ^esentent un stoma 
1 7 6 ' R 3 a la ^snxfipation. indite plus taut at R 

~ 6 im radiCal presence a oas podds mola- 
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b) on cyclise, avec enlevement d'alcool, UO 

phenyl-3 amino-* butanoate d'alkyle (a phenyle substitue) 
repondant a la formule generale III 




(III) 



(jJH-C^-COOR 
CH 2 -BE 2 



dans laquelle B',,, E» 2 , E ? at E ont les significations indi- 
quees ci-dessus, ou vax sel d* addition d'un tel compose avec 
10 ua acide, ou 

c) on cyclise avec deshydratation un acide 
phanyl-3 amino-4- butanoique (a noyau phenyle substitue) 
repondant a la formule generale IV 



15 



OB 




(IV) 



CH-CH 2 -C00H 



2 -nh 2 



dans laquelle R' 2 et » 3 ont les significations donnees 

plus haut, ou un.sel d* addition forme par un tel compose 
20 avec un acide, 

et, dans les composes obtenus selon a), b) ou c) , 
. . on alkyle ou on aryle eventuellement des grou- 

pes hydroxy libres ( OR',, ou 0R" 2 ) t on alkyle, 
on aryle ou on acyle everituellement. le groupe 
2 ^ imino (NH) et on echange eventuellement 

l f oxy66ne du groupe carbonyle contre un atome 
de soufre et, lorsqu'il s'est forme un racemique, 
on dedouble eventuellement celui-ci en les 
enant iomorpJb.es correspondents. 
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Pour preparer les composes de formule gene- 
rale I on a recours a des methodes connues. 

la saponification selon le procede a) est 
effectuee avantageusement au moyen d'un alcali aoueux, dans 
un solvent miseible a 1'eau, par exemple dans ua aloool, 
tel que 1'ethanol, dans le tetrahydrofuranne ou dans le 
dioxanne, a une temperature comprise entre environ SO~et 150 6 C 
de preference a la temperature d' ebullition. La decarboxyla- 
tion selon a) se fait par chauffage de 1'acide carboxylique 
a une temperature d« environ 160 a 280° C. II est preferable 
de chauffer le compose sous pression reduite. L'enlevement 
de C0 2 peut egalement se faire aussi en cresence d'un sol- 
vent inerte a Mut point d' ebullition, tel que I' ether 
diphenylique ou Ta quinoleine. 

La cyclisation avec enlevement d'alcooT 
selon le procede b) est effectuee dans un solvent organique, 
par exemple daxie le dimethylf ormamide , le dimethylacetamide , 
le tetrahydrofuranne, le dioxanne, le benzene, le toluene, 
lea xylenes etc., par chauffage a une temperature d 'envi- 
ron 50 a. 150°C. Lorsqu'on part d'un sel, par exemple du 
ehlorhydrate, de l'ester d « amino- acide repondant a la formula 
generals HI on chauffe en presence d'une base tertiaire. 
Cette demiere peut etre une trialiylamine, telle que la'" 
triethylaaine ou la tributylamine, ou encore la N-msthyl- 
aorphoiine, la diethyl-cyclohexyl-amine , la pyridine , etc e . . 

la cyclisation avec enlevement d'eau, selon 
le procede c) s est effectuee a une temperature comprise 
entre environ 160 et 280°C. II est bon d'operer sous pression 
reduite afin que l'eau snlevee puisse etre elimiaee plus ' 
facilement et que l'oxygeae de I'.air ne puisse pas penetrer. 
Lorsqu'on part des sels d' addition d'acides correspondents 
on chauffe comme sous b), en presence d'une base tertiaire. 

Les composes obtenus selon a)., b) ou c) dans 
lesouels R'^ ou H» 2 represente un atome d'hydrogene doivent 
ensuite Stre eonvertis, par une allsylation portant sur le 
groups hydroxy, en les produits finals repondant a la formule 
generals I. L'alkylation est de preference effectuee, de 
aaaiere connue," avec un halogenure ou le tosylate de ou Hp 
correspondant. Qaand on parie d'halogenures on entend. sur tout 
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les chlorures, les bromures et les iodures. Pour I'alkylation 
on dissout le compose hydroxy lique , par "exemple, dans un 
solvent polaire et on chauffe la solution, en presence d f une 
base, avec 1' agent d 1 alkylation, a line temperature comprise 
5 entre 30 et 150°C. Comma bases convenables on citex % a par exemple 
l'hydrure de • sodium, le carbonate de potassium et des alcoola- 
tes de metaux alcalins, tels que l'ethylate de sodium, le 
butyl ate de potassium et le tert-butylate de potassium. On 
psut envisager, comme solvants pclaires, le dimethylf ormami de , 
10 le dim^thylacetamide, le tetrahydrof uranne , le dioxanne, dee 
cetones, telles que I 1 acetone et la methyl-isobutyl-cetone, 
ainsi que des alccols, tels que I'ethanol, le butanol et le 
tert-butanol * 

Les reactions d'all^ylation, d'arylation 

15 ou d'acylation du groupe imino font egalement appal a des 
methodes connues. 0 f est ainsi qu'on dissout le compose imino 
(auquel cas designe un atome d'hydrogene) dans un solvant 
polaire et on chauffe a une temperature d f environ 40 a 150*0 
en presence d'un generateur de sels avec un halog enure 

20 d'alkyle, d'aryle ou d'acyle. Comme solvants polaires on 
peut utiliser le dimethylf ormamide, le dimethylacetamide , 
le tetrahydrof uranne , le dioxanne, des cetones, telles que 
l 1 acetone et la methyl-isobutyl-cetone, ainsi que des alcools, 
tels que - 1 ' ethancl et le butanol* Farmi les generatsura de 

25 sels appropries on citera par exemple l'hydrure de sodium, 
le carbonate de potassium et des alcoolates de metaux al- . 
calins, tels que l'ethylate de sodium, le tert-butylate 
de potassium etc... La reaction avec un halog enure d'aryle, 
tel que 1 * iodo-benzfene , peut egalement etre eff ectuee sans 

30 solvant, de preference en presence de poudre de cuivre. 

L*e change de l 1 atome d'oxygene du group© 
carbonyle contre un atome de scufre est effectue de la 
maniere decrite dans la litterature pour- des- composes de 
ce genre (voir a ce propos J. Scheeren, PoH.J. Ohms, 

35 R.J.?. tfivard, Synthesis. 1973, 14-9-1 51) - A cette fin on 

utilise par exemple un polysulf ure , tel que le pentasulfure 
de phosphore, -dans un solvant ou un melange de solvants, 
en presence d f une base. La reaction peut egalement etre 
effectuee dans une suspension. Par mi les solvents et milieux 
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de suspension appropries on citera par exemple 1 ' acetonitrile , 
le tetraJaydrofurarsne, 1' ether dime thy lique.. de l l ethylene-glycol 
et 1' ether diethylique. Conviennent, comme bases, I'hydrogeno- 
carbonate de sodium, le carbonate de potassium etc... La 
reaction est terminee au bout de 3 a 24- heures lorsqu E on 
opere entre 30 et 120° C. 

Les corps de depart (II) , (in) et (17) 
peuvent egalement etre prepares selon des methodes connues, 
par exemple de la maniere exposee ci-dessous. 

A partir du benzaldehyde porteur des subs- 
tituants R^O, R» 2 0 et R ? on prepare, par condensation avec 
. un malonate de dialxyle, le benzylidene-malonate de dialkyle 
corrsspondant. Celui-ci peut §tre transforme, par reaction 
avec le nitromethane en presence de tetramethyl^guanidine, 
15 qui donas, comme produit intermedia ire, le phenyl-1 nitro-2 
ethyl-1 malonate de dialSyle correspondant, puis hydroge- 
nation de ce dernier sous pression, en presence de nickel, 
de Raney, en un phehyl-4- pyrrclidone-2 carboxylate-3 d'alkyle 
repondant a la formula generale II. 
20 preparer un phenyl-3 amino-4 butanoate 

d*alkyle de formule generale III on fixe ECU sur la double 
liaison du diester benzylidene-malonique, en chauffant a 
. 60° C avec le cyanure de potassium dans de l'alcool aqueux, 
reaction qui est accompagaee de 1' enlevement d'un des deux 
25 radicaux alcoxycarbonyles, et on hydrogene le nitrile obtenu, 
sous pression, en presence de dioxyde de platine. Lorsque 
la fixation d'HCN est effectuee a la temperature d« ebulli- 
tion, il se forme l'acide butanoique correspondent, c'est-a-dire 
le compose repondant a la formule generale IV. 

Les reactions effectuees au depart du 
benzaldehyde substitue et conduisant aux composes (II), (III) 
et (IV) sont illustrees par le schema reactionnel suivant. 
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CHO 





B f 2 0 




10 



^COOfi 
CH-CH 

I ^COOE 

ch 2 -ito 2 



II 



CH=C 



\ 



GOOE 



COOE 



HON 



V 



0B», 




CH-CH 2 0OOE 



III E 

IV B 



Alkyl 
E 



Les procedes sont decrits ci-deesous de facjon 

15 plus detaillSe. 

Lorsqu'on parte du traitement complementaire 
habituel on entend 1 • extraction avec le solvant indique, 
le lavage de la phase organique avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, le sechage s-or sulfate de calcium anhydre 
20 et- 1' evaporation sous pression reduite a une temperature du 
bain de 40 a 4-5°C. On indiquera explicitement les traite- 
ments supplementaires effectues sur la phase organique, tels 
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qu'un lavage awe un acide ou avec me lessive alcaline, 

Les rendeeients indiques ne soul; pas des 
valeurs op ti males car on n'a pas entrepris d' experiences 
en ce sens* 

2 Les temperatures soiit toujours exprimees en 

degree Celsius (°C). 

Les substances que I'on qualifie de "produits 
bruts" ont ete soumises a uae chrom&tograpiiie en couche mince 
(COM) dens au moins 2 svstemes , pour etre amenees a un degre 
10 de pure-fee suTfisant, lequel est veririe par le spectre infra- 
rouge. Soutes les autres substances sont analytiquement pures 
(dosages &u carbons, de l*hydrogene et de-l'asote 5 spectres 
do rayonne^ent infrarouge, de rayoimement ultraviolet et de 
resonance xnagnetique nucliaire ; spectr-ograpnie en couche 
i5 since | paresis titrages 3t ehrcmatographie en phage gaseuse) . 

Juste apre3 le point de rusion, Eiesure 
aur le bloc Kofler, on a indique, entre parentiieses, les 
solvants utilises pour la re crystallisation. 

Les abreviations suivantes on*t ete utilisees 
20 pour les solvants : 



DM? 


poire diaethylf ormamlde , 


AS 


pear acetate d'etfayle, 


03IP 


pou5? oxyde de d±isopropyle s 


AcOS 


pour acide acetique glacial et 


Bs 


pour benzene . 



Les composes de £ ormule generale II peuvent 
§t2?e prepares par exemple coiaine decrit ci-dessous. 

A) Benzvlid&ae-malonate de diethyle 

En utilisant un separateur d'eau on chauffe 
30 1 sole d'un benzaldehyde substitue avec 160 g de malonate 

de diethyle (1 mole), 30 ml d' acide acetique glacial et 3 ml 
de piperidine dans 1 litre de benzene, gusqu'a enlevement 
d'une mole d'eau. La solution benzenique est soumise au 
traitement complementaire babituel. 
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L'isobutoxy-? methoxy— 4- benzaldehyde , corps 
qui n'a encore jamais ete cecrit dans la litterature, se 
prepare de la maniere suivante.. 

On chauf f e a 1 1 ebullition pendant 26 heures , 
5 tout en agitant, 108 g d 1 hydroxy- 5 methoxy-4: benzaldehyde 
(soit 710 millimoles) avec 4-0,5 g d'hydroxyde de potassium 
(723 millimoles) et 120 g de bromure d'isobutyle (375 milli- 
•^oles) dans 250 ml d'ethanol. Apres avoir chasse l'alcool 
par distillation sous pressioh reduite on soumet le residu 

iO an tr&itement complement aire habitue 1 par de 1 1 acetate d 1 ethyl 
mais 9 en plus, on lave avec une solution binormale d'hydroxyde 
de scdiuia* De l 1 extrait alcalin on re cup ere , par acidifica- 
tion 5 55 g du corps ds depart • On recueille 80 g d'isobutoxy-3 
methoxy-4- bensr.ldebyde . Son pc5.nt de fusion est de 70° 

15 (heptane) • 

Dans le tableau qui suit on a indique, 
pour que 1 que s — uzis des benzylidene— malonates de diethyle, 
les rendements ainsi que les points d' ebullition ou de fusion. 



(voir tableau page suivante) 
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(A) 



5 




CH=C 



C00C2H 5 



10 



15 



20 





'VBOBavcIBIBSB'BSa 


3. 2 


3 

i nacars 


2endemen-fcj Poizrfc d» ebullition Eb 

i ou (suxvi du solvant de 
! recris-fc.) point de 

L ' . fusion E 


a 


-GE, ' 
3 




•"XL 


70 % 


Sb 0,6 " 185-189° 


b 


wag 




~ XL 


53 55 


Eb Q ^ - 1 7 2« 


o 






-H 


88 % 


Eb^ « 227-289° 


a 


I 3 

-CHgCH 




— H 


95 % 


Eb 0j<? 190-192° 


o 


-H 




-a 


78 56 


Eb i » 21 3-21 5° C 

E ■ 86° (OSIP) 


f 


-0H 3 


-H 


-H . 


77 % 


E « 121° (0DIP) 




-CH 3 


-CE 3 


2-00H 3 


100 % 


produit brut (COM, IR) 


> 

.i 


-CH 3 


-CH 3 
-C5H 3 


5- OCH 3 

6- 0CH 3 


75 % 
90 % 


Eb 0,2 " 180-182° 
E = 100° (ODIP) 
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B) «jffig& mal ° nat<W *> ft 

On diss out 500 millimoles du benzylidene- 
malonate de diethyle (voir A) dans 250 ml de nitro-methane 
et on ajoute, a 0°, tout en agitant, 12,7 ml de tetramethyl- 
guanidine. Lorsque la reaction exothermique a cesse on 
continue d'agiter pendant encore 18 heures a la temperature 
ambiante. Le melange reactionnel est'soumis au traitement 
complementaire habituel par de 1 'acetate d'ethyle mais , 
en plus, on effectue uu lavage avec de l'acide chlorhydrique 
binormal- 



I#es acetoxy-methoxy-benzylidene-malonates 
de diethyle necessaires pour les exemples B b et B c 
(voir le tableau ci-dessous) se preparent de la maniere 
15 suivante. 

On dissout 150 g (soit 510 millimoles) 
d'(nydroxy-3 methoxy-4 benzylidene)-malonate de diethyle 
(c'est le compose Ae decrit ci-dessus) dans 450 ml de pyri- 
dine et, tout en refrcidissant par de la glace, on a^joute 

20 goutte a goutte 57 ml d« anhydride acetique <604- millimoles) . 
Apres avoir laisse reposer pendant 18 heures a la tempe- 
rature ambiante on chasse la pyridine par evaporation sous 
presaion reduite. Le traitement complementaire nabituel, 
effectue avec de 1' acetate d'ethyle, fournit 163 g 

25 a»(acetoxy-3 methoxy-4- benzylidene)-malonate de diethyle, 
soit 95 % de la quantite theorique. Son point de fusion 
est de 75-77° (oxyde de diisopropyle) . 

D'une maniere analogue on acetyle 1 • (hydroxy— 4- 
methoxy-3 benzylidene)-malonate de diethyle (compose Af ci- 
30 dessus) pour obtenir le compose acetoxy-4 methoxy-3 corres- 
pondent . Eendement : 95 %. Point de fusion : 51° (oxyde de 
diisopropyl-ether de petrole). 



BNSDOCID: <FR 2264531 A1_L> 



15 



2264531 



3) E» 2 0- 



OE'1 

5 




ch-ch 



cooc 



^5 



COOC 



'2*5 



R 3 



10 



b 



15 



20 



E» 



-GH, 



— COCH- 



C -0E-, 



-GE, 



-0H 5 



j . — T 

E- ; Sends cent j 

^ i ! 



— GE- 



-CH-, 



-COCK, 



-CE-, 



-CE, 



— H 



-H 



— E 



2-0 



GE 5 



6-0CH- 



53 % 



95 % 



95 % 



65 # 



70 % 



Point de fTasion (sol- 
vant; de recrisijalliaa- 
•fcion) 



75° (c-hlorure da aethy- 
lene-ODXP) 

produit brut (COM, IE) 
produi-fc bsruc (COM, IE) 



chromatographie 
stjlt Si02 (melange 1s1 de 
ojclohexaiLS et d*£E) 

cbiyoma-fcograpbie . 
sur Si0 2 (melaage 1*1 
de cyclokszane et 
d'JLE) 
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C) Phenyl-4 pyrrolidone-2 carboxylase s-3 d'Sthyle 

(formule II) a noyau phenyl e substitue 

On dissout 300 millimoles du phenyl -1 nitro-2 ethyl-1 
malenate de die thy le corresponclant dans 700 ml de methanol et 
5 on hydro gfene en presence d* environ ^O g de nickel de Eaney, a 60 c f 
sous une pressicn de 95 atmospheres , jusqu'a absorption de 3 moles 
d'hydrogene. On elimine ensuite le catalyseur par filtration, 
on concentre le filtrat sous pression reduite et on reoristallise 
le residu huile-uxo 



10 



c) 



OR 1 




^C00C 2 H 5 



15 



20 



25 







R, 2 


*3 


Eendement 


Point de fusion (solvent de 
recristallisation ) 


a 






— K 


34- % 


106° (AE) 


b 


-H 


-CH 5 


-E 


70% 


125° (AE-ODIP) 
(enlevement du aradical 
acetyle lors de l'ny^o- 
genation et du traitement 
complement aire ) 


c 


-CH 3 


-COCHj 


— H 


62 % 


172° (AE) 


d 






2-OCH 5 


60 % 


99° (AE-ODIP) 


e 


-CH 5 


-0H 3 


6-0CH 3 


20 % 


131° (ethanol) 
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Les composes de lormule generale III peuvent e"tre 
prepares par exemple de la £ aeon suivante : 

D) Pb.enyl-3 cyano-3 propionates d'ethyle a radical 
pnenyle substitue. 

A 100 millimoies d'un benzylidene-malonate corres- 
pondant (voir A) dans 180 ml d'etbanol on ajoute une solution de 
6,5 g de cyanure de potassium (100 millimoies) dans 25 ml d'eau 
et on cnauffe a 60°C pendant 7 neures. Apres avoir iaisse reposer 
pendant 18 neures a la temperature ambiante on cbasse le solvent 
par evaporation sous pression reduite. et on soumet le residu au 
traitement complementaire babituel par de 1 1 acetate d'etbyle, en 
efxectuant une extraction par une solution normale d'nydroxyde 
de sodium. A partir de 1'extrait de lessive ale aline on pent 
obtenir, par acidification, les pnenyl-3 cyano-3 propionates 
d'etbyle correspondents. 

OB' 



H' 2 0 




CH-CH^COOC^^ 
ON 



20 



25 



30 



35 



-OH, 



-CH, 



CH, 
-I 3 
-CH 2 -CH 

'CH, 
3 

-CH ' 



-CH, 



-CH, 



-H 



-CH, 



Hendement 



-H 
-E 

-H 

-H 
-H 

5-OCH, 



: = p=== = = == 

85 % 

82 % 

84 % 

83 % 



91 % 



60 % 



Point d* ebullition, 
oint de fusion 
solvant de recris- 
tallisation) 



Eb 



0,1 



177-182* 



produit brut 
(CCM f IE) 

produit brut 
(COM, IS) 



produit brut 
(COM, IE) 

produit brut 
(COM, IR) 



84 e 



(CgH^OH) 
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E) Cb.1 or hydrate de phenyl-3 amino-4 butanoates 
d' ethyl e a radical ph.en.yle substitue (xormule 
III). 

On hydrogens 5® millimoles d'un phenyl-3 cyano-3 
propionate d'ethyle dans 60 ml d'acide acetique glacial en 
presence de 1 g d'oxyde de platine, a la temperature ambiante et 
sous une pressioii de 100 atmospheres, jusqu'a absorption de 
2 moles d'hydrogene, on elimine le catalyseur par essorage et, 
apres avoir ajoute 25 ml d'acide chlorhydrique methanolique 
binormal, on evapore sous pression reduite ^jusqu'a ce qu'il ne 
reste plus qu'un faible volume. 

0R». 




(j3H-CH 2 -C00C 2 H 5 

CH 2 mi 2 .HCi 







a -1 


E» 2 


R 3 




Point d 1 Ebul- 












Rendementj 


lition, 

point de fusion 


20 






i 






(solvant de 












recristallisa- 
tion) 




MS E 








sss=ass=sa=s: : 






a 






-H 


90 % 


P - 185°(AcOE) 




b 


-GH 2 - 


— H 


79 % 


produ.it brut 


25 






S 

i 


■ 




(COM, IB.) 




e 


-CHpCHp- 


-H 


100 # 


produit brut 














(COM, IS) 






I 3 












d 




-CH 3 


-H 


63 % 


P - 124" (AE) 


30 




CH 3 






i 






f 




-CH 5 




i 100 % 


produit brut 
(COM, IE) 






-CH 5 


-H 


-H 


100 % 


produit brut 
(COM, IB) 
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Les composes de formule generale -IV peuvent Sfr*e 
prepares conuae decrit ci-dessous. - ■ 

Acides ph.enyl-3 cyanc-3 propioniques a radical 

ph.en.yle svJbstitue. 
En faisant reagir un ester benzylidene-maloniq ue 
convenablement substitue (voir sous A) avec le cyanure de 
potassium, dans les memes rapports quantitatifs et pendant l«s 
*emes durees qu'a 1'exemple 2, mais a. la temperature d' ebullition, 
on obtient les acides P henyl-3 cyano-3 propioniques correspon- 
dants. On eaasse le solvent par evaporation, on re^rend le ' 
residu par de I'eau, on lave avec de 1' acetate d'etbyle et on 
acxdifie 1. phase aqueuse : on isole ainsi 1'acide cyano-3 
propxonicr vculu, que .1 • on purifie par recristallisation. 



"*) 



CH-CH 2 -C00H 
CIS 



20 



25 



30 



-CH-, 



-CH, 



-CH, 



<-GH 2 - 



Sendement 



-H 



5-OCH, 



63 * 



S" - - -76 % 



78 % 



Point de fusion 

(solvent de recris- 
tallisation) 

V m 133-135° 
(etnanol) 

produit brut 
(COM, IE) 

produit brut 
(COM, IS) 

produit brut 
(CCM,IE) 
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G) Chlorhydrates d'acides phenyl -3 amiad^^ 
butanpiques a radical phenyle substitui 
(formule IV). 

On hydrog&ne 100 millimoles d'un acide ph£nyI-3 
cyano-3 propionique A noyau phenyle substitue (Voir F) dans 
200 ml d'acide acetique glacial additionnes de 9,3 ml. d* acide 
chlorhydrique concentre, en presence de 3 g de. bioxyde de 
pl&tine, a la temperature ainbiante et sous une "Dression de 
100 atmospheres, Jusqu'a absorption de 2 moles d f hydrog&ne* On 
elimine le catalyseur par filtration et on £vapore le f iltrat 
aous pression reduite <» Par cristallisation du residu, qui a 
g6nei 7 alement une consistance huileuse, on obtient le chlorhydrato 
d 1 acide phenyl -3 amino-4 butanolque a radical phenyle sub£titu£. 



G) 




CH-CK o -C0j0H 
I 2 
CE 2 -WH 2 *H01 



20 



25 



50 







R« 2 

i 


H 3- 


Kendement 


Point de fusion 

(solvent de recris- 
tallisation) 


asa a 






1 




a 


-CH 3 




-H • j 


; 50 % 


F - 220° (d6c.) 






! 




(AcOH) 


b 


-0H 2 - 






I" _ 210° 












(HCi normal) 


c 




-H 




P - 207° 












Utbanol-ODIP) 


d 


-0H 5 




5-OCH, 
i t> 

« 


I 


P - 204° 
(isopropanol) 
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invention. 



Les exeniples suivants illustrent l a presents 
Phenyl-^ pyrrolj doiie s-2 a noyau phenrle substitue. 




COOC 2 H^ 




O 
t 

E 



On chauffe a 1 • ebullition pendant 1 neure 50 miin 
r 60 ml d «ae solution normale d'hydroxyde de sodium. Ap^s a vL 

™ i e : : olv r s par distiii£ti - — ^ ^ 

reprend le res^du pan de 1'aeetate d'ethyle et on extrait a 

1 eau eventuellement en a," out ant une petite " ouanti^ lessive 

5* » addition decide cblcrby^ue 

1 aca.de pnenyl-4- pyrrclidone-2 carbovvlim^ * a ^ qUe 

substitue. A5 -e S avo^ i**,.* ^oxyligue-J a noyau phenyls 

laTWde ,T,^ eSSOr9 ^ ° n aV8C ^ ** U d ' e — L * decaxfcosy- 

f^ - ' -^ oli<io — boxylioue se fait Par chauff ag e 

a 200 C sous pnession reduite, cnauffage que 1-on poure^t 
dusou a ce a.ue le degageaent de CO, soit termine. On rental 
Use le r-esidu, eventuell eme nt en laisant -usage de 



(voir tableau page suivante) 
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10 



f 


R, i j 


a 2 ; 
l 

j 

1 

j 
» 


E 3 


Rendement 


Point d' ebullition 
(Eb), 

point de fusion (F) 

(solvant de recris- 
tallisation) 


a 


-CH 5 


! 


-H 


81 % 


120* (eau) 


b 


-E 




. _H 


4-5 % 


14-4-° (isopropanol) 


c 


-OH. 


-H 


-H 


40 % 


Eb 0f6 -230° *) 


a 


-CH 3 


-CH 3 


2-0CH 3 


57 % 


93° CAE) 


e 


3 


-CH 3 


6-0CH 3 


65 % 


105° (AS) 



20 



♦) G ixroiaatosrapiii© sur gel de silice (Es-AcOE-I^O, 10:10*1) t 
accempagnee de la saponification du radical ac6tyloxy en 4-. 

1 a) (Mm6tlioxy-3,i piienySM- pyrrolidone-2. 
15 1 b) (Hydroxy-5 meth.oxy-4 ph.enyl)-4 pyrrolidone-2. 
1c) (Hydroxy-^ metiioxy-3 phenyl) -4 pyrrol idone-2. 
1 d) (Trim6thoxy-2,3 f 4 plienyl)-4 pyrrol id one -2. 
1 e) (Trim6tiioxy-3^,6 phenyl)-4 pyrrolidone-2 . 
EXSMPLE 2 : 

Phenyl— 4- pyrrol id one s-2 a radical phenyle 
£ubstitu6. " 



25 



30 



Ofi^ 

2 0 — ( Q/ ~ CH-CH 2 -C00C 2 H^ 
|^ 0H o -HH 



.HOI- 



E, 



PROCEDE I 



OR* 




On diss out 10 millimoles d»un chlorhydrate de 
phenyl-3 amino-4- butanoate d'Sthyle a radical phenyle substituS 
dans 15 ml de dime thy If ormamide , on ajoute 1 ,4 ml de triethyl- 
amine: (soit 10 millimoles) et on chauffe a ?0 0 C pendant 6 heures. 
Apres avoir evapore sous pression reduite on effectue lo traite- 
3 5 meat complementaire habituel par de 1' acetate d'ethyle. 
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FROGEDE II 

011 cia^re a 1* ebullition, tout en asitant 10 m - n ' 
l^oles d-un cnl^ate de p^ 3 ,ut^ ItTa' tn^e 

l^les dans 5 0 *2 de benzene, ^u'i reaction negative a" a 

St °* *ril*«* ccple^tLe nab^uel 




1 t\ ^^oxr-*^ P^eny.D-4 p 7 rrolidone-2. 

2 b) .(Methylene-dioxy-3^ pnenyl)-4 pyrrolxdone-2 
30 2 T ^ ltee - d ^-3^ pyrrolidone-2. 

f x ^ 0b ^°^- 3 metboxy^ pbenyi)_4 py^olidone-2. 
2 e C^ydroxy^ ffi eth 0zy - 3 pnenyl)-* py*rolidone-2. 
2 f ) (iEPimetbo^-3^,5 phsnyI)-4 p^rolidone-2. 



2264531 



(Dimetiioxy-3 , 4 phenyl)-^ pyrrolidone-2. * 



5 , 




H 

10 

A 2,76 g du chlorhydr&te de I'acide amino— 4 (dime- 
thoxy-5 s ^ phenyl)-? "but and que on ajoute 1 ,4- mi de tri6thylajaine 
(10 lailliaoles) dan3 i a 2 ml d'ethanol, puis on chauffe a 
200-21 0 C * sous pression r^duite (0,4- a 0,6 torr) jusqu'a ce qyx % on 

15 ne puisse plus deceler c. ' amino-acide libre par un essai a la touche 
(stillireaction) avec la ninhydrine. A ores avoir soumis le r^sidu au 
traitement complement aire habitue 1 par" de 1» acetate d'ethyle on 
obtient 1,26 g de (dimethoxy-3,4- ph6nyl)-4- pyrrolidone-2, soit 
57 % de la quantite the or I que.. Son point de fusion est de 120°C 

20 (eau)- 



(Alcoxy methoxy phenyl) -4- pyrrolidones-2. 




H 



30 Methode A 

On dissout 10 milliaoies d'une (hydroxy alcoxy 
phenyl)-^- pyrrolidone-2 dans 5 nil de diaethylf ormami de , on ajoute, 
tout en.refroidissant par de la glace, >00 mg d'une suspension 
a 50 % d'hydrure de sodium dans de I'huile de par af fine (10,5 mil- 
35 limoles) et on chauffe lentement a 60°C tout en agitan-fc. Lorsque 
le d6gagement d'hydrogene est termine on ajoute, a 0°C, 11 milli- 
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210165 ^1 'halogen W du radical H correspondent et 100 mg 

*'n™?T ^ SO<UUE danS 3 ^ dS d ^tn y ifor aa mide et on chauffe 
a 100-C pendant 3 Wes tout en agitant. On" oWe " ensuite ie 
sonant par distillation sous presalon reduite et on sou*** le 

l.rf ' 0rUant » — solution bino.male 
d'hydrosyde de sodium. 

Mg*hode 3 

0n cl ^fr e a 1- ebullition pendant 38 heures, 
*au* anagitant, 10 millimoles d .^ s (hydroxy alc 
P^rolidone-2, 11 millimoles de 1'halogenure corre SP aadan* e * 
''V 416 ca * b0 ***-e 4» Potassium (10,5 millimoles) dans 30 ml 

^ f " £Cti011 reStS ap "^ S esso ^ e des sels *ine- 
^e* evaporation sous press ion reduite est sou^ise au mSme . 
tnaxuement coinplementairs pus dans la methods. A. 
2Sgthode C 

, ^ °* diS3cut 1Q ^H^oles d'une (hydros alco^ 
pnenyl)-4 pyrrolidone-2 dans 22 ml d' una solution Q. 5 U de 
ou^late de sodium dans du butanol e* on change a I'ebul^on 
pendant 10 heures, tout en agitant, avec 11 millimoles da" 
- halogenure correspondent. Le traitement comple^ai^s est 
errec*uS coiaae dans la methods A. "" 







Metiiode 


Sendemen*.. 


Point de fusion 








(solvent de recris- 


a 


-°2 H 3 


c 


62% 


tallisation) 
123° (AE> 


b 


- G 3 a 7 


B 


42 % 


124" (AE-ODIP) 


c 




C 


47% 


125* (ODIP) 


d 


- C 6 H 13 
/ CH 3 ' 


A 


48 % 


119° (AE-ODIP) 


e 


-CH 

N ° E 3 


• A 


44% 


123° (AE-ODIP) 




— CH 


B 


41 % ; 


105° (AE-ODIP) 
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S 


R,, | Methode 

i 

-Cfi^CH^ B 

3 i ! 


Rendement 
4-0 % 


Point de fusion 
(solvant de re- 
el ristallis ac- 
tion) 

150° (AE) 


a 
i 


-CH 2 -CH-Q 


! 

j 

b i 


46 % 
38 % 


104° (AE-ODIP) 
123° (AE-ODXP) 


k 

1 

n 
a 


-CH 2 -CClf(C 2 H 5 ) 2 


A 

• 

. A. 

A 
B 


38 % 

56 % 

3^ % 
3t> % 


94* (triture 
avec ODIP) 

117° (AE- 

etb.©^ de petrole) 

108° (AE) 
110" (AE) 


0 




A 


57 % 


132° (AE) 


P 




K 2 C0 5 , 

DMP 30 • 
130° 


\ 71 % 


132° (AE) 


a« 
b 1 

o» 
d» 


_C 10 H 21 
- C 18 H 37 

/ CH 3 
-CI^-CH 

X °2 H 5 
/ CE 3 

X CH, 1 


A 
A 

A 
A 


49 % 
^•0 % 

50 % 
21 % 

« 


117° (AE) 
119° (AE) 

140° (AE) 
166* (AE-ODXP) 
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.5 e« 

V 



10 



i' 



15 



20 



25 



s 1 



I 2 1 

=;«= =s s a s « - = - = - _ _ _ . 


! Methode 


Eendement J 


/ CH 3 
-GS 2 -CH 2 -CE 


======= ======== 






i . I 

{ »1 % j 






j 


-CH 2 -G=0H 




! 

\_* w /<? ; 




A ■ 

i 


; \ 


■O ■■ . . 


A 

» 


i 20 %. 






i -- - ~ • J 

! " - 


-o 


A 


- 

c j ■ 


N !• 


A**) 






« 




\ — 1 


i a**) 

j 




> — ^ 


| A**) 


1^ /o 


N — 1 


! A**) " 
i 




- oH 2-<i 


i 

1 A 

i 


50 % 


-°H2-<J 


» 

j - . A**) 

• 1 


56 % 






52 %' 


-CHo-C 
* \ 


! 
■ 

i 

! " 1 
B 1 


63 % 


^CE 3 


i 





j 139° (AS) 

116° (AJS-ODIP) 
144° (AE-ODIP) 

' 140° (AE-OIilP) 
1?2° (AE) 
128° (AE-ODIP) 

128° (AE-O-UXP) 

120° (AE-ODIP) 

123° ***) 

107 0 ***) 

123° (AE) 
32° (AE-iiexane) 

73-176° 
(ethaziol) 

130° (AE-ODIP) 



. ' ~ * --^^pMBpnnr o--criaad.de au lieu du IMF. 

} J££S.** ^^osenure de H on utilise le to Sy late ceres- 

CiiromatograpHie sur Si0 2 avec CH^-acetone (1:1). 
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10 



15 



20 



1 3 


! I 
H 0 , Metnode « Sendement 

; _ !L_„L_ -i 


Point de fusion 
(solvant de recris- 
tallis at ion) 




-°2 H 5 j 


c I 


47 % 


168°' (AS) 


r 


- C 4 H 9 i 


c ! 


62 % 


118° (ODIP) 


s 




a i 


% 


b»5° (AE) 




-CH 2 -CECH | 


A*) ! 


61 % 


126° (AE) 






•i 

A*) ; 


62 % . 


104° (A£) 




V E 2 


•^2 i Metnode • 

i ! 


.Eendement 


Point de fusion 
(solvant de recris. 
tallisation) 






A© 


83 % 


146-148° 




-GH 2 -CH 


A© 

■ 


42 % 


(AE-ODIP) 
88° (nexane) 



25 4 b) 
4 c) 
4 d) 
4 a) 

* o 

30 4 g) 

4 i) 

4 k) 
35 4 i) 

4 m) 



*). Emploi de 1 'kexamethylphospkorotriamide a la place du 

dime thy If ormamide . 
® Matbode A mais a partir de la (dihydroxy-3,4 ph6nyl)-4 

pyrrolidone-2. 
4 a) (Ethoxy«3 metkcxy-4 phenyl)-4 pyrrol id one-2. 

(Propoxy-3 metiioxy-4 phenyl)-4 pyrrolidone-2. 
(Butoxy-3 metlioxy-4 pkenyl)-4 pyrrolidone-2. 
(Hexyloxy-3 methoxy-4- phenyl) -4 pyrrol id one-2. 
(Isopropoxy-3 m^thoxy-4 phenyl)-**- pyrrol id one-2. 
([M6tiiyl-r propoxy]-3 methoxy-4 phenyl)-4 pyrrolidone-2. 
(Isobutoxy-3 methoxy-4- phenyl)-4- pyrrolidone-2. 
(Allyloxy-3 methoxy-4- ph.enyl)-4 pyrrolidone-2. 
([M6thyl-3 butene-2 yloxy]-3 metlioxy-4 pkenyl)-4 
pyrr olid one-2. 
(M6tJaoxymethyl-3 methoxy-^- phenyl)-^- pyrrolidone-2. 
(Di6thylaminocarbonylmetlioxy-3 methcxy-4- phenyl) -4 
pyrrolidone-2. 

([Hydroxy-2 eth.oxy]-3 methoxy-4- phenyl)-^ pyrrolidone-2. 
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4 a) ( Cfei£luoro-2 s 2,2 ethoxyl-3 2ieT:hosy-4 phenyl)-4 

pyr-rolidone-2. 
4©) (Bensyloxy-3. methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
* p). (Siiena-y-3 methoxy-4 phenyl)-£- pyrrclidone-2. 
5 ; 4'q) (MSthoxy-3 ethoxy-4 ph*nyl}-4 pyrrolidone-2. 
4 r) (Methoxy-3 butoxy-4 phenyl)-* pyrrol idone-2. 
4 a) (i£ethoxy-3- diethylaittinocarbonylEieth.Gzy-A phenyl)-* 

pyrrolidone-2. 
4 a 1 ) (Decyloxy-3 aethosy-4 phenyl)-4 pyrrolidone-2. 
10 4 b«) (Octad6cyloay-3 methoxy-4 phenyl)-* pyrrolidone-2. 

4 c») C(Methyl-2 butyloxy)-3 methoxy-4 phenyl j-4 pyrrolidone-2. 
4 d') CNeopentyloxy-3 methoxy-4 phenyl)-* pyrrolidone^2. 
4 e») (Isopentylory-3 aethoxy-4 phenyl)-/*, pyrrolidone-2. 
4 f») ECPropyne-2 yloxy)-3 methoxy-* phenyl!]-* pyrrolidone-2. 
13 4 g*0 (Cyanomethylcxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
4 h' ) (Cyclobutyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
4 i') (Cyclopentyloxy-3 methoxy-* phenyl )-*" pyrrolidone-2. 
4 k«) (Cyclohexyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
4 1') [(Methyl-3 cyclopentyioxy)-3 methoxy-* phenyl]-* 
^0 pyrrolidone-2. 

• 4 m') r<Jaethyl-2 eyclopentyloxy)-3 methoxy-* phenyl]-4 
pyrrolidone-2. 

4 n«) £(Tetr.ahydrothienyl-3)-3 methoxy-* phenyl]-* pyrrolidone-2. 
4 o') C<2etrahydroiuryl-5 oxy)-3 methoxy-* phenyl]-* pyrrolidone-2. 
23 4 p») (Cyclopropylmethyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2 
. 4 g.») (Cyclopentylmethyloxy-3 methoxy-4 phenyl)-* pyrrolidone-2. 
4 r«) (E0xa-2 cyclopentyioxy3-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrol id one -2. 
4 ■_■•) (Methallyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
4 f) (Iropynyloxy-* methoxy-3 phenyl)-* pyrrolidone-2-. 
30 4 n') (Cyclopentyloxy-4 methoxy-3 phenyl)-4 pyrrolidone-2. . 
*'T") (5i6tlioxy-3,4 phenyl)-*' pjrroUdoae-2. 
4 w«) (Di-isobutoxy-3,4 phenyl)-* pyrrolidone-2. 

Le corps de depart pour la preparation des composes 
4 v* at 4 w», c'est-a-dire la (dihydroxy-3,4 phenyl)-* pyrroli- 
23 done-2, ae prepare a partir de 1' ether dimethyli^ue 1 a, de la 
maniere suivante. 

On dissout 4,75 S de (dimethoxy-3,4 phenyl)-4 
pyrrolidone-2 (soit 20 millimoles) dans 130 ml de chlorure de 
methylene et on ajoute gontte a goutte, a 80°C, en operant 
40 a.l'abri de 1'humidite et tout en agitant, 11,0 g de tribromure 
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de bore (44 millimoles) dissons' dans 4-0 ml de chlorure ae 
metbylkne.' On laisse le melange se reciiauffer pendant la nuit 
jusqu'a la temperature am^iante , on le verse dans de 1 1 eau et 
on separe par essorage le px*ecipit6 cristallise- La phase 
5' aqueuse, apres avoir et6 saturee par du c ill or in? e de sodium, 
e3t extraite par de 1' acetate d'ethyle. On 6vapore l'extrait 
d' acetate d'^thyle et on recristallise dans l'eau le residu 
associ6 au precipit6 cristallise- On recueille 3,55 & de 
(dihydroxy-3,4 plienyl)-4 pyrrolidone-2 fondant a 209-215°C 
10 EXAMPLE 5 s 

(Dim£thoxy-3,4- phenyl)-4 pyrrolidones-2 substitutes 



en position 1. 




a) (Eimetlioxy-3,4 ph.enyl)-4- m£tliyl-1 pyrrolidone-2# 

On diss out 2,21 g de (dimethoxy-3,4 phenyl )-4 
pyrrolidone-2 (10 millimoles) dans 15 ml de dimethylf ormamide, 

25 on ajoute, tout en refroidissant par de la glace, 550 mg d'une 
suspension a 50 % d'Jbydrure de sodium dans de la paraffine 
(11 millimoles) et on chauTfe lentement a 60° tout en agitant. 
Lorsque le degagement a % £y&rogeiie est termine on ajoute goutte a 
goutte, a 0°C, 1,56 g d'iodure de methyle (11 millimoles) dans 

30 5 ml de dimethylf ormamide et on chauffe a 50°C pendant 15 minutes. 
On verse ensuite dans de 1'eau et on effectue le traitement 
complement aire iiabituel par de l 1 acetate d'^thyle. On. recueille 
ainsi 1,3 g de (dim£thoxy-3,4 pbenyl)-4 m6thyl-1 pyrrolidone-2, 
soit 55 % de la quantise tli6orique. Point de fusion : 69°C 
35 (oxyde de diisopropyle ) . 
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Acetyl-1 phenyl)-* pyrrclidone-2. 



Ml -in-" , "f Utilisairt ff da chlorure d'acetyle 

in aalxzuaoles) au lieu de i Mnrii^o ^ , 

operant comme decrit sons a V i! a .z f v /? ^ . ■ 

PTOolidone-2. On en- xecueille 1 4 «■ , D - t 5* « pnen ^> 4 
+ . , . '» • 6i sOit >p >» de la quantity 

th4orig.ua, J? - 135*0 ( ethane!) . 

G) phenyl)-* ohanyl-1 pyrrolidone-2 . 

■ fd . x °* ch *««« ^ 1SCG pendant 2 heures 2,21 s &e 

(d.metho^-3,4 phenyl)-* pyrr ci iaone-2 (10 aili^oles), 3,5 ■« 
d'ioao-cenzene (1? fciliim 0 Tf?s , > - " zul - - - 

<10,*. millimolea y et ^OO^t ' S CarDOnats de Potassium 

w' - lm0 ^ Sa; e " !0 ° E S ae pouare de cuivre 0 L e traitement 
compl^entaxre habitual, erxectue avec de !■ acetate d-ethyVe 

■SmTL^ S d % ( ^^^^ P*^D-* Pbenyl-1 pyrrolidone-2 
(7* % de i a quantise theorioue). J? - ic*o r acetate d'^ww I 
de diisopropyle). Uce.aue d ethyle/oxyde 

d) C aj faamoylEei;hyl-1 (dimethoxy-5,* p henyl)-* " 
' pyrrolidone-2. ~ ~~ — 

£n operant comma a 1* example 5 a) aais en utilise* 

7Z TT^- 5 ^ ^^^osphorotrlaJde^n n^are ' 
la derive sod^ue de l a <dimethoxy-3,* phenyl)-* pyrrolidone-2 
on y ajoute, a 0*0, 0,9* s de chloro-acetaSde (sStM ' 
milliMoles) on change a 7 0-90° pendant * heu.es, on refroidit, 
m d.iue.a 1'eau et on slfectue le traitement comnlementaire 
babituel par ce 1'acetate d'ethyle, en er,ectuant egalement 
une extraction par une solution binormale d-hydroxyde de 
soaium. On recueille ainsi 0,6* g du coapos , che ^ 
& % de la ouantite theorique. P =, 1 62 °C (ethanol/ODIP). 
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(Dimetlioxy-3,^ plienyl)-4 pyrro lidine- thi one-2 . 





Dans tin melange constitue de 9 ml d* acetenitrile 
et de 9 ml d ¥ etker <3imethyllque de 1' ethylene- glycol on met en 
suspension 1,98 g de (dim£thox^3*4- pli^nyl)-^ pyrrolidone-2 

10 (9 niillimoles) et 5,4- g de pentasulfure de piiospbore (5*4- m±ll±- 
moles) e A la temperature ambiante on ajoute par petites portions, 
tout en agitaat, 1,4 g d'hydrogenoearbonate de sodium (18 milli- 
moles) • Pendant I 1 agitation compleiaentaire, d'une duree 
d'une heure et demie, la suspension se transforme d'abord en une 

^5 solution et, peu de temps aprfes, la (dimethoxy-3,4 p&enyl)-^ 
pyrrolidine- thi one -2 vcuiue cristalliseo On verse le tout dans 
de l'eau glace e et on essore© On recueille 1,57 € du compose, 
soit 78 % de la quantite theorique* Point de fusion i 151-152°C 
(etlianol}o 

20 On prepare de maniere analogue : 

1 * (isobutoxy-3 methoxy-*4 pkenyl)-4 pyrrolidine- 
thione— 2 (compose 6a) et 

la (cyclopentyloxy-3 meth.oxy—4 phenyl)— 4- pyrrolidine— 
thione-2 (compose 6b) 0 

25 
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I ■ 

E 


Sendement 


} Poizit de £ usioa (solvant 
f de recris-caliisatrion) 


6 a 








58 % 


[ 102-104° (etliaaol/eaxi) ' 


6 b 


-c 


- 




- 42 % 


109-111° (ethkaol/eau) 



EXSMELE 7 : 
suivants * 



On melange intiaement autre eux les cqnstituants 



10 



20 mg de Cd±me*hoxy-3,* _piienyl)-4 pyrrolidone-2 f 

65*5 ag de lactose, 

32,2 mg d'asidon de mais, 

2,0 mg de pcly-^T±nylpyra?olido2ie, et 

°>3 ag de stearate de magnesium, 



15 120 f 0 gg 

et t sans eMectuer de granulation prealabie, on fabrique avec 
ce aSlange des compriaes secables (munis d'une entailie de 
partage) pesant chacun 120 mg* 
EXEMHiE 8 : 

20 Ave c . ies cons tituants suiyants : 

, 5 «g de. (cyclopentylo*y-3 m#thoxy-4 phenyl) -4 pyrroli- 
dbne-2, v 
mg de lactose, 
mg d'amidon de mails, 
25 0,5 mg de stearate de magnesium, 

0,5 mg d'A.erosil et 
1,0 mg de talc 

120,0 mg 



105 

8 



on fsbsique* en operant comme a l'exempie 7, des comprimee d'un 
30 poids Xinal de 120 mg 0 
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On diss out 5 mg d 1 (iso'outyloxy-3 m6thox3r-4 phenyl)-^ 
- pyrrolidone-2 daas 2 ml d f un melange d'lmile de Acia ©t de 
benzoate de benzyle au rapport 4 i 6 D la solution huileuse 
5 obtenue est destinee a 1 'administration par injection. 
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SEVEKDICAELOHS 



1.- (Polyalcbxy phenyl)— 4 pyirr ol±donss-2 , racemiques 
OU op"bioueBien"t actives, qui repondsjit; a la £ormule generale I 



03^ 




H 



(I) 

r 



3 ^af^* 
l 

dans laquelle 

E^j et represen^ent chacuzi, independamsienl; l f un de I 1 autre 

ua radical" hydrocarbone coirtenant au Eiax±nrum 
18 atomes de carbone ou un radical alkyle contenant 
de 1 a5 atomes de carbone t eventuellement porteur 
d f \m ou de plusieurs substi-fcuants pris dans 1* en- 
semble conrprenani; les atomes d'halog&nes, le 
groups hydroxy, le groupe carboxy 9 les radicaux 
alcoxy, alccxycarbonyles et carbamoyles aiasi que 
les group es amino e ve^itruell emeirb substilnies, ou 
■ repr e sentent ensemble im radical aUcylene conte- 
naoxt de ^ a 3 atomes de carbone , 
represente un atome d'bydrogfene ou un radical 
metboxy, 

H represente un atome d" hydro gene ou un radical 

alkyle* aryle ou acyle et 
X represente un atome d'oxygene cu de sou£re : o 

2«- (Dinetboxy-3,4- pbenyl)-^ pyrrolidone-2. 
3,- (Trime1;iioxy-2 t 3»^ phenyl)-^- pyrrolidone-2o 
4-.- (Trim3thoxy-3,4-,6 pbenyl)-4 pyrrol±done-2«> 
5 o- (Me tfcylenedi.oxy-3, Phenyl ) -4 . pyrrolidone -2 . 
6p- (Ethyl enedioxy-3^^ pbenyl)-4 pyrrolidone-2 0 
7»- (Isobutoxy-3 metboxy-4- phenyl)-^ pyrrolidone-2 • 
8,- (2rimSthoxy-3»*»5 phenyl)-**- pyrrolidone-2»o 
9o- "(Ethttsy-3 metboxy-^ phenyl)-^ pyrrolidone-2o 
10o- (Propoxy-3 metboxy-4- phenyl)-4 pyrrolidone-2* 
11 o- (Butoxy-3 methoxy-4- phenyl)-^- pyrrol±done~2o 
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12. - (Eexyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2, 

13. - (Isopropoxy-3 met^-oxy-- phenyl)-*} pyrrolidone-2, 
1*.- ([Me thy 1-1 prop 0x7] -3 methoxy-4 phenyl)-* 

pyrrolidone-2. 

15. - (Isobutoxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 

16. - (Allyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 

17. - ([Methyl -3 butene-2 yloxy:«3 methoxy-* phenyl)-* 

pyrr^lidone-2. 

18. - (Methoxymethcxy~3 methoxy-* phenyl)-* pyrroli- 

done-2. 

19«~ (Siethylamlnocarbonylmethoxy-3 methoxy-* 

phenyl)-* pyrrolidone-2. 
20,~ ([Eydrcxy-2 ethoxy]]-3 methoxy-* phenyl)-* 

pyrrolidone-2. 
?** , - (Ca*i£luoro-2,2 w 2 ethoxy3-3 methoxy-* phenyl)-* 

pyrrolidone-2. 
22.~ (Benzyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
23«« (Phenoxy-3 msthoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2,, 
24 0 - (ltethoxy-3 ethoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
25o- (Metb.oxy-3 butoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
26„- (Methoxy-3 die tbylaminocarbonylmethoxy-* 

phenyl)-* pyrrolidone— 2. 
27*- (Dimethoxy~3,* phenyl)-* methyl-1 pyrrolidone-2. ■■ 
28.- Acety.1-1 (dimethoxy-3,* phenyl)-* pyrrolidone-2, 
29c- (Bimethoxy-3,* phenyl)-* phenyl-1 pyrrolidone-2. 
30o- (Dimethoxy-3,* phenyl)-* pyrrolidine-thione-2. 

31. - (Decyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 

32. - (Octadecyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrroiidone-2, 

33. - C(Methyl-2 butyloxy)-3 methoxy-* phenyl]-* 

pyrrolidone-2. 
3*o- (Weopentyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrrolidone-2. 
55«- (Isopentyloxy-3 methoxy-* phenyl)-^ pyrrolidone-2. 

36. - (CPropyne-2 yloxy]-3 methoxy-* phenyl)-* 

pyrrolid.one-2 . 

37. - (Cyanomethyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrroli- 

done-2. 

38. - (Qyclobutyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrroli- 

done-2. 

39 o- (Cyclopentyloxy-3 methoxy-* phenyl)-* pyrroii- 
done-2. 
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40.- (C^clohexylcxy-3 raetfcosy-4 pnenyl)-4 pyrroli- 
- done-' 2 c 

41 C(Metayl-3 cyclopentylcxy)-3 metaosy-4. phenylD-* 
pyrrolidone-2. ' * 

5 42 *" ^thyI-2 cyclopentyloxy)-3 metho:sy-4 piienyl3-4 

pyrrolidone-2. 

43. - [(Setrai^drotaienyl-3 ozy}-3 methosy-a. phenylD-4 

pyrrolidone-2.' 

44. - [(Tetrahydrofuryl-3 oxy)-3 methoay-4. phenyl3-4 
10 pyrro lidone-2 . . 

45. - (Cyclopropylmetiiyioxy-3 metHoxy-4 phenyl)-* 

Pyrrolidone-2„ 

46. - (Cyclopen1^7linethylQxy-3 methoxy-4 phenyl)-* 

pyrrolidone-2. 

15 <C0xa-2 cyclopeatyloxy3-3 aethoxy-4 phenyl)-* 

pyrrolidoae~2o 

48. - (Methallyloxy-3 methoxy-* pnenyl)-* pyrroli- 

done-2. 

49. - (Propyayloxy-* *6tiioxy-3 phenyi)-4 pyrrolidone-2. 
20 50, ~ CCyclopeatyloxy-4 me ^thoxy-3 phenyl)-* pyrroli- 

done-2 . 

51.- (Dietixpxy-3,4 pneDyD-4 pyrrolidone-2. 
52 — Oi-isobutoxy-3,* phenyl)-* pyrrolidone-2. : 
53q- Eroeede de preparation de (polyalcoxy phenyl)-* 
25 Py^rolidones-2 selon la revendication 1, precede caracterise en 
ce au'on saponifie et decarbosyle un ester alkyligne d'acide 
phenyls pyrrolidone-2 carboaylique-3 a radical phenyls substitue, 
repondant a la formule generale II 



30 




■ (ID 

COOR 



35 dans la^uelle et fi« 2 oat chacun la "signification doanee a 
la re-yandication.1 respectiyemeat pour ^ et bu desigaeat 
chao-aa xm atome d'hydrogeae, R 3 a la signification donnee a la 
revendioation 1 et B. represeate un radical a Ucyle, de preference 
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a bas poids moleculaire, 

on alkyle ou aryle eventuellement des groupes hydroxy libres 
(OE 1 ^ ou GE* 2 ), on alkyle , aryle ou acyle eventuellement le 
groupe imino . (UH) f on e change eventuellement I 1 atome d'oxygene 
5 du groupe carbonyle contre un atome de scufre et, lorsqu'il 
s'eat forme un racemique, on soumet eventuellement ce dernier 
a un dedoublement en composes optiquement actifs. 

54-.- Procede de preparation de (polyalcoxy phenyl)-^ 
pyrrolidones-2 selon la revendication 1 t procede caracterise 
10 en ce qu*on cyclise, avec enlevement d'alcool, un phenyl-3 

aminos butanoate d 1 alkyle a radical phenyle substitu<3, r£pon- 
dant a la formule generale III 



15 




(III) 



dans laquelle R^, E' 2$ B ? et E ont les significations donnees 
a l'une des revendi cations 1 et 53* on un sel d 1 addition forme 

20 par un tel compose avec tin acide s 

on alkyle ou aryle eventuellement des groupes hydroxy libres 
(0R f i ou oa, 2.^t on alljyie, aryle ou acyle eventuellement le 
groupe imino (MH) f on echange eventuellement 1* atome d'oxyg&ae 
du groupe carbonyle contre un atome de.soufre et f lorsqu'il 

25 e'est forme ana racemique, on soumet eventuellement ce dernier 
a un dedoublement en composes optiquement actifs • 

55o- Procede de preparation de (polyalcoxy phenyl) -4- 
pyrrolidones-2 selon la revendication 1 f procede caracterise 
en ce qu'on cyclise, avec enlevement d f eau $ un acide phenyl-3 

30 amino-4 butanolque a radical phenyle substi-frue, repondant a la 
f ormule generale IV 




(IV) 



BNSDOCID: <FR 2264531 A1_l_> 



39 



2264531 



dans laquelle et H ? ant les signification donnees a 

I'nae des revendications 1 et 53, ou ua sel d 1 addition d'un -feel 
compose, 

on alkyle on aryle eventuellenient des groupes hydroxy libres 
5 COH» 1 ou OH f 2 ) t on alkyle, aryle ou acyle'eventuelleiaent le 
groups iaino (IfH) f en ecliaage eventuellement I'atome d'oxygene 
du group© csrbonyle centre un atoms- de soufre et, lorsqu'il 
s'est rorme un race mi que , on scumet eventuellement ce dernier 
a un d6doublezaent en composes optiquement actifs* 
0 55*- Medicaments caracterises en ce qu'ile ocntien- 

neat au moias-M compose selcn la revendieation 1 -aiasi que 
lea supports ©r-dinairsaest utilises pour 1 'application ©nterale 
ou p arenterale *• 
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